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La presente invention conceme line nouvellctv assodation th6rapeu > 
tique vitamino-caldque, son proc^d^ d'obtention et son utilisation. 

On connait de nombreuses associations vitamino-caldques pour 
combattre diverses maladies, 
5 Generalement, ces assodations vitamino-caldques renferment un 
relativement faible dosage de caldum potir un dosage 6Iev^ de vita- 
mine D. 

/ /-^^ f / ^ Le WO-A-94 06435 concerne un proc6d6 de traitement gyn^cologi- 

que utilisant notamment une combinaison de vitamine D et de caldum. 
\ ^ 10 Le WO-A-92 19251 decrit une assodation de vitamine D avec du 

0^^'^ caldtim poin- combattre I'ostioporose, ladite assodation 6tant plus par- 

^1^' tdculierement une boisson. 

'^fiin^'^ ^■'^^ ' EP-A-0 197 514 decrit une composition pharmaceutique com- 

prenant une hormone parathyroide ou un fragment physiologiquement 
1 5 actif de celle-d en combinaison avec de la vitamine D hydroxyl^e ou un 
sel de caldum non toxique pour augmenter la masse osseusie. 

Le DE-A-42 12 122 decrit \m ddment basse calorie k base de pro- 
teines, d'un:-sel-de-t : alclum e t-de^taa^ gJU 



n existe k lliexire actuelle un besoin de pouvoir disposer d'une as- 
sodation vitamino-caldque comportant un fort dosage de caldum pour 
un faible dosagedevi^mm©^ 



DuISIdnanature des sels de caldum disponibles acceptables du 
point de vue pharmaceutique, il est r elativement difficil e d' assoderdn 
caldum sous fo rme ^l^mentair g_a vec de la vitamine D dans certai ns 
25 ra^ortespedfiques. C ed est particuliferementv raisi_ff_ desire obtenir 
deTcomprim^s par vn procldd de fabricati on par com pression ^rggte. 
Le7contraintes des prindpes actifs, k savoir le caldum sous forme £l& 
mentaire et la forme de vitamine D ne permettent pas une mise en ocu- 
vre directe, 

30 / La presente invention risout les problfemes mentionn^s d-dessus 
en proposant une assodation th^rapeutique vitamino-caldque compre- 
nant du caldum sous forme ^l^mentaire et au moina une vitamine D, 
qui est caract6ris6e en ce que, pour sa mise en oeuvre, elle renferme, en 
I outre, au moins un liant k sec et en milieu humide combing en quantity 

35 Bynergique avec au moins un diluant, au moins un liant et au moins un 
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lubrifiant, run au moins dudit diluant ct dudit Uant ^^^^ 

rant. ^m.. 

La presente invention a egalement pour objet un P'^^ d'obten- 
tion d'une association therapeutique vitamino-caldque o^enant du 
caldum sous fbnne ^lementaire ei au moins une vitam^D, qui est 
caracterise en ce qu'U consiste : (a) k granuler le caldu^ous forme 
elementaire avec du Uant a sec et en miHeu humide ; (b) rgtei61anger 
la vitamine D avec le Uant edulcorant dans une etapc sgf ' (c) ^ 
melanger dans une autre etape s^paree le diluant ^dulcopt, du Uant 
edulcorant supplementaire et I'arome avec les produits des^tapes (a) et 



25 — 



35 



(b) tout en ajoutant du'lubrifiant ; (d) k comprimer iven^ement le 
melange sur presse rotative. 

L'invention se rapporte aussi a lutiHsation de la nou^e assoda- 
tion therapeutique vitamino-caldque pour combattre Tost^rose. 
L'invention est Egalement relative aux carart^ristiqu^-aprfes : 
le caldum sous fom ejlementaire provient d'un a^e caldum 
dioisi parmi le carb7natgjec^c ium. le pidolate de c^«m. 
tate de caldum. le dtrate de calcium, le gluconate ^aldum, le 
chlorure de caldum, le glucoheptonate de&dum, le^6rt)phos- 
phate de caldum et le p hosphate de caldum ; 
— la vitamine D est choisie parmi la vitamine D2 ou ei 

la vitamine D3 ou cholecaldferol ou un m^lMige de 
_ le Hant k sec et en milieu humide est choi^armi 
maltodextrine et la polyvinylpyrrolidone ; ^ 
le diluant et/ou le liant est un ^dulcorant^t cet ^^L_ 
polyol, ce(s) polyoKs) ^tant notammcnt dioisKs) para^mannitol. 
le sorbitol, le xyUtol et le maltitol ; ^| 

le lubrifiant est dapisi parmi le sttote demagn^sii^^dde st^ 
arique, I'huile de ridn hydrog^n^e, ITiuile |e coton bffibgto^e. le 
b6h6nate de glycerol ; f 
rassodation vitamino-caldque comporte, en outre, ^f^^^ ^ 

matisant ; .^^^ 
rassodation vitamino-caldque comporte, en outre, un^ifiant ; 
rassodation vitamino-caldque renferme un ^dulcoran^ppl&nen- 
taire dioisi parmi le saccharinate de sodium, le ^T^te de so- 
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dium et I'aspartame ; 
— I'assodation vitamino-calcique r^pond k la formule g&idrale : 



Calcium (carbonate de) 1 250 mg 

Quantity correspondant a caldum 616ment 500 mg 

5 Cholecaldferol ' 4ing* 

Xylitol 661 mg 

Sorbitol ' 500 mg 

Polyvinylpyrrolidone 45 mg 

Arome (citron, orange, etc.) 20 mg 

10 St^arate de magnesium ^Omg 
* Vitamine D3 dosee k 100 000 IH/g 



ladite formule correspondant k tin comprim^ termini k 2500 mg. 

I'assodation vitamino-caldque est sous forme d'un comprim^ k cro- 

quer, d'xm comprime secable, d'lm comprim^ a sucer, d'un sachet 
15 poudre, d'un sachet suspension, d'une ampoule buvable ou d'une 

solution en sachet. 

0 

Divers avantages et caract^ristiques de la pr^sente invention 
20 ressortiront des examples de realisation d-aprfes. 

Exemple 1 : comprime k croquer 



Caldum (carbonate de) 1 260 mg 

25 Quantity correspondant caldum 6l6ment 500 mg 

Cholecaldferol 4"^* 

XyUtol ^ °* 

Sorbitol 500 mg 

Polyvinylpyrrolidone 46 mg 

30 Arome (dtron, orange, etc.) 20 mg 

St6arate de magnesium 20 mg 
* Vitamine D3 dos6e ^ 100 000 Ul/g 
pour im comprim4 termini k 2500 mg. 



Dans cet exemple (ainsi que dans les suivants), le carbonate de cal- 
Q est du type SCORALTTE IB®, SCORA ; 11 s'agit d'une poudre blanche 
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de graniJoinetTie tres fine d'un diametre moyen de 12 micrometres 
environ, de densite elevee (d = 1 ,3 g/cm environ) pr6sentant un mau- 
vais ecoulement et one mauvaise aptitude a la compression. 

La vitamine D est du cholecalciferol (type 100 CWS®, ROCHE) ; il 
5 s'agit d une poudre granuJeuse, de diametre moyen de 200 micrometres 
environ, de coulexir jaunatre, dosee ^100 000 UI par gramme. 

La presence de DL-a -tocopherol (environ 0,2 % m/m de vitami- 
ne E), lui confere tme grande stabilite et empeche son oxydation, 

Le diluant-ddulcorant utilise dans Imvention est de pr6fdrence du 
1 0 Xylitol (de type XYLITAfi 300®, FINNSUGAR) : 

Ce xylitol est im polyol de saveur sucr^e (eqiiivalente h celle du 
saccharose), procurant ime agreable sensation de fraicheur dans la 
bouche, il est acariogene et tr6s peu calorique (2,4 Kcal/g centre 
4 Kcal/g pour le saccharose), 
15 Ce xylitol utilise possede des propri^t^s de comprimabilit^ sup6ri- 

eures a celles du xylitol standard. 

Ce compost se presente sous la forme d'une poudre granuleuse, 
cristalline blanche, d'xm diametre moyen de 250 micrometres. 

Le liant-edulcorant utilise dans la presente invention est en parti- 
20 culier du sorbitol (de type NEOSORB P 60 W®, ROQUETTE), ce polyol se 
presente sous la forme d'une poudre granuleuse blanche, d'un diametre 
moyen de 200 micrometres et possede d ezcellentes propri^t^s liantes 
en compression. Le sorbitol est de saveur sucr6e (70 % de celle du sac- 
charose), acariogene et peu calorique (2,4 Kcal/g). 
25 Le liant de la presente invention est, de pr6ftrence, de la polyvinjd- 

pyrrolidone (de type KOLUDON K 30®, BASF) ; il se pr&ente sous la for- 
me d'une poudre blanchatre granuleuse et possede de trfes grandes pro- 
pria tes liantes en granulation humide. La valeur de la cons tan te K 
caract^rise les polyvinylpyrroHdones soltibles et depend de leur soluH- 
30 lit^ relative. 

L'aromatisant est particuUerement un arome citron (SBI) ; il se 
presente sous forme d'une poudre fine, jaimatre, compost dlmiles es- 
sentielles atomis6es sur de la maltodextrine. De nonibreux essais r6a- 
hses durant la mise en oeuvre de la presente invention qui ont compart 
35 diflferents aromes ont montr6 que Tarome citron convenait parfaite- 
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ment bien au masquage du gout crayeux du c^K)nate de calcimn et 
qu 'il s associaii agreablement k la sensation de J^cheiir apport^e par 
le xyiitoL 

Le lubrinant est generalement du stearate cpTnagn^siuni se pr^- 
5 sentant sous forme d ujie poudre fine, blanciiat^^>ermettant d'6viter 
le phdnomene de grippage au niveau des matricides presses k com- 
primer quand 1 association vitamino-calcique de ki pr^sente invention 
est sous forme de comprimes. 

La quantite de calcium ^lementaire par pris^^era, de pr^figrence, 
1 0 de 500 mg, ce qui correspond a 1250 mg de carbonafe de caldimi. 

La quantite de cholecalciferol est de 4 mg p^^rise, ce qui corres- 
pond a 400 UI d une vitamine D3 dosee a 100 OOO^E/g. En pratique, la 
quantite de choIecaJdferoI par comprim^ dSpend^^ dosage de la ma- 
tiere premiere utilisee. 
15 Les nombreux essais des formules de cet exemple (ainsi que des 

suivants) ont permis d'optimiser les quantit^s des^^^rents exdpients* 

Pour obtenir un comprime k croquer au gout^ 
port en liant a sec et en milieu humide combine 
avec au moins le diluant edulcorant, au moins le \ 
20 moins le lubrifiant doit etre important. Dans U 
celxii-ci aura generalement une masse de 2500 mg| 

Dans certains exemples de mise en oeuvre 
tion, on utilise iine quantite de xylitol d'environ 6( 
k la quantite necessaire k incorporer pour obtenirl 
25 de gout du carbonate de calcium sans pour autant 
mabilit6 du melange, les propri^t^s du xylitol 
moyennes. 

Le sorbitol est utilise k raison d'environ 500 - 
quantity necessaire a incorporer j>oxir obtenir unel 
30 bilit^ de la fourchette de resistance k la rupturej 
dans le cas des comprimes k croquer. Une quantit 
triment du zylitol, diminuerait les qualit6s gustati^^du comprim^. 

La polyvinylpyrrolidone est utilisee k raison dWyiron 45 mg, lors 
de la granulation hxmiide du carbonate de caldun^raie partie (20 mg) 
35 est m^langee a sec avec le carbonate de caldui^K restante 




Jus agr^able, rai>- 
tit6 synergique 
t Edulcorant et an 
d'lm comprim6, 

pr6sente inven- 
j, qui corresixmd 
ieilleurn:iasquage 
linuer la compri- 
}mpression Etant 

^^car il s*agit de la 
faite reprodiicti* 
ifetre cntiqae 
Srieure, au d^ 
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(25 mg) est utilisee en solution a 10 % dans de Teau ddmin^ralis^e k 
froid. Une teneur en polyvinylpyrrolidone inftrienre k 40 mg entraine 
une trop grande friabilite des grains de carbonate de caldum. Une 
quantite plus importante n apporte pas de reels bfeefices. 
5 La quantite d'arome citron est d'environ 20 mg, il s'agit de la quan- 

tite necessaire pour aromatiser de faf on satisfaisante le comprim6. Une 
faible variation de cette quantite (± 3 mg) ne modifie pratiquement pas 
le gout final. 

La quantite de stearate de magnesium est d'environ 20 mg. D s'agit 
10 de la quantite necessaire pour obtenir xme lubrification satisfaisante 
lors de la compression. Une quantite plus faible d environ 16 mg en- 
traine xm phenomene de grippage, alors qu'xme quantity sup6rieture de 
25 mg tend a diminuer la dvirete du comprim6 et risque de modifier son 
gout. 

15 Les caracteristiques physiques des Elements de I'association vita- 

mino-calcique de la presente invention vont etre indiquees d-apres. 

Le carbonate de caldum a un ecoulement nul et une density appa- 
rente (g/cm^) d environ 1,28 a 1,35 et ime himcddit^ r^siduelle en pour- 
cent de 0,1. La vitamine D3 cholecalciferol sous forme d'lm concentrat 
20 de forme pulverulente a un Ecoulement de 6 secondes pour 100 g de 
poudre, une density apparente en g/cm^ de 0,73, une humidity r^si- 
duelle en pour-cent de 6,4 et un dosage en UVg de 100 000. 

Le xylitol a im Ecoulement nul, ime density apparente en g/cm 
d'environ 0,68-0,69, une humiditd rEsiduelle en pottr-cent de 0^ k 0,3. 
25 Le sorbitol a dee Ecoulements dans la gamme de 4 & 5 secondes 

pour 100 g de poudre, une density apparente en g/aax^ de 0,71 k 0,73 et 
une humidite residuelle en pour-cent de 0,5 k 0,8. 

Les dtapes de mise en oeuvre preftrEes du procEdE d'obtention de 
I'assodation vitamino-caldque de la prEsente invention vont mainte- 
30 nant etre exposees* 

Une granxilation hinnide du carbonate de caldum est tout d*abord 
effectuee. 

Dans cette mise en oeuvre, le carbonate de caldimi et la polyvinyl* 
P3nTolidone sont tamis^s sur un tamiseur vibrant pourvu d'une grille 
35 d'ouverture de maille appropriee ; ces poudres sont introduites dans un 
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mdlangeur et melangies peu de temps k une vitesse appropri^. De la 
solution de polyvinylpyrrolidone est ajout^e par stapes successives. 
line granulation est effectuee jusqu a I'obtention d'une masse humide, 
permettant une ^tape de precalibrage suivante. 
5 Une precalibration est effectuee sur xm granulateur muni d'une 
grille d*ouverture de maiUe appropriee, 

Le produit resultant est seche sur un lit d'air fluidis6 et laiss^ k 
refroidir. 

La perte de masse a la dessiccation est d^termin^e et une calibra- 
10 tion sur une grille d'ouverture de maille appropriee est effectuee. 

Parallelement, la vitamine D3 est premelangee et, aprSs un tami- 
sage, elle est m^langee avec du sorbitol dans un mdlangeur pendant 
une diuree appropriee et k une vitesse de rotation convenable. 

On realise ensmte le melange avec les autres constituants en tami- 
15 sant du xylitol, du sorbitol et Tarome sur xm tamis vibrant 6quip6 d'une 
grille a ouverture de mailles appropriee. On melange ces trois cons- 
tituants avec le premelange de vitamine D3-sorbitoI dans un m^lan- 
geur k une vitesse appropriee. On introduit ensmte le carbonate de cal- 
diun granxile et on le melange pendant la dur^e requise k la vitesse 
20 appropriee. 

Le st^arate de magnesitun est tamis6 sur un tamis vibrant muni 
d'xme grille d'ouverture de maille appropriee puis I'ensemble est m^- 
lang6 dans im mdlangeur. 

L'ensemble d-dessus peut etre ensuite comprimd sxir une presse k 
25 comprimer en controlant regulierement runiformit^ de la masse et la 
resistance k la rupture. Les durdes de melange, les vitesses de rotation 
et les dimensions des tamis sont dassiques et sont bien connues de 
Hiomme du metier. 

Ainsi, la presente invention permet d obtenir une association vita- 
30 mino-caldque contenant 500 mg de caldum elementaire et 4 mg de 
vitamine par prise, assodation qui est notamment sous la forme d'un 
comprime k croquer qui est d'un gout agreable et d'une duret^ adapts 
auz patients. Plus particulierement, k titre d'exemple non limitatif, les 
doses qui seront generalement utilisees se situeront dans les gammes 
35 suivantes : caldum sous forme elementaire, environ 500 mg k environ 
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1500 mg ; vitamine D ou melange de vitamines D, environ 2 mg A envi- 
ron 12 mg. Une telle association vitamino-caldque, notamment sous 
forme de comprim^s, ne contient ni sucre ni sodium. 

Cependant, d'autres formes gal^niques sont possibles conune indi- 
que dans les divers autres examples d-dessous de Imvention, 

Ezemple 2 : comprime secable (a avaler) 

Carbonate de caldum 1 »250 g 

VitamineD3 0'004g 

Cellulose microcristalline 0»236 g 

Polyvinylpyrrolidone 0,040 g 

St^arate de magnesium 0,020 g 
pour un comprime de 1 ,60 g 

Exemple 3 : sachet poudre 



10 



20 



30 



Exejnple 4 : sachet poudre 



Pidolate de caldum 3,746 g 

VitamineD3 0.004 g 

Maltodextrine 2,000 g 

Silicecolloidale 0'0^°^ 

Aspartame 0.020 g 

Addedtrique ^^^^ 

Arome orange 0'°^^ 
25 pour un sachet de 6 g 



1>, '^f'\.f 



35 



Pidolate de caldum 

Glucoheptonate de caldum 3,70 g 

■cT-x nq 0,004 g 
Vitamme D3 

Sorbitol ^•'^26g 

« 0.055 g 

ArSmeatron 

Sacchaiinate de sodium * 
pour un sachet de 7 g 
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Exemple 5 : sachet poudre 



Pidolate de caldtun 2,00 g 

5 Glucoheptonate de caldum' 2,73 g 

Carbonate de caldum 0,250 g 

VitamineDS 0»004g 

Maltitol 1,500 g 

Saccharinate de sodium 0,050 g 

10 Arome orange 0^06 g 

Silice coUoidale 0,020 g 

Adde dtrique S 
pour \in sachet de 7,35 g 

15 Exemple 6 : sachet suspension 

Carbonate de caldum 1,250 g 

Vitamine D3 0.004 g 

Carboxymethylcellulose 0,050 g 

20 Gomme xanthane 0,036 g 

Saccharose 2,000 g 

Adde dtrique 0,070 g 

Arome dtron 0,070 g 

Addebenzoique 0,020 g 

25 pour un sachet de 3,5 g 

Exemple 7 : sachet poudre 

Lactate de caldum 2,720 g 

30 VitammeD3 0,004 g 

Mannitol 2,206 g 

Polyvinylpyrrolidone 0,030 g 

Aspartame 0,020 g 

Arome 0,020g 
35 pour un sachet de 5 g 
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Exemple 8 : ampoule bnvable 

Pidolate de caldum 3,746 g 

Vitamine D3 ' 0,004 g 

Saccharose 3,650 g 

Glycerine 2,50 g 

Adde dtrique 0,050 g 

Adde benzoi'que 0,020 g 

Arome orange 0,030 g 
pour une ampoule de 10 ml 

Exemple 9 : solution en sachet 



Pidolate de caldiim 3,740 g 

\ritamineD3 0,004 g 

Saccharose 2^40 g 

Glycerine 2,00 g 

Adde dtrique 0,050 g 

Adde benzoique 0,020 g 

Arome dtron 0,040 g 
pour un sachet de 8 g W. 

De fafon g6n^rale, pour la mise en oeuvre^ comprim^s du type k 
25 croquer ou k sucer on utilisera du carbonate dei|»Idum. 

Dans les autres formes galdniques du typejsuspension en sachet, 
poudres en sachet, poudres en vrac, tous les sels de caldum sont envi- 

sageables. ^ 

Dans le cas d'ampoules buvables le sel de c^dum sera du pidolate 
30 de caldum ou du chlorure de caldum. 

Pour les solutions en sachets on utilisera aussi, de pr^fSrence, du 
pidolate de caldum et du chlorure de caldum. 

L'invention n'est pas limit^e aux modes de r^aHsation d^ts d- 
dessus en detail et diverses modifications peuvent y Stre apport^es 



|; 35 sans sortir de son (^tendue. 
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REVENDICATIONS 

1 . Association th^rapeutique vitamino-calcique comprenant du cal- 
dum sous forme elementaire et au moins une vitamine D, caract^ris^e 
en ce que pour sa mise en oeuvre^'elle renferme, en outre, au moins un 
liant a sec et en milieu humide combine en quantite synergique avec au 
moins im diluant, au moins un liant et au moins xm lubrifiant, Tim au 
moins dudit diluant et dudit liant dtant un ^dxilcorant. 

2. Association therapeutique vitamino-calcique selon la revendica- 
tion 1, caract^risee en ce que le calcium sous fonne ^Idmentaire pro- 
vient d'un sel de caldimi choisi parmi le carbonate de caldum, le pido- 
late de caldtun, le lactate de caldimi, le dtrate de caldum, le gluconate 
de caldum, le chlorure de caldum ^le gluc_g lieptonate^e caldum, le 
glycerophosphate de caldum et le; phosphate de caldimi* j 



3. Association therapeutique vitamino-caldque selon la revendica- 
tion 1, caracterisee en ce que la vitamine D est choisie parmi la vita- 
mine D2 ou ergocaldf^rol ou la vitamine D3 ou cholicaldfiSrol ou un 
melange de celles-d. 

4. Association therapeutique vitamino-caldque selon la revendica- 
tion 1, caracterisee en ce que le liant & sec et en milieu humide est 
choisi parmi une cellulose, la maltodextrine et la polyvinylpyrrolidone. 

5. Assodation therapeutique vitamino-caldque selon la rcvendica- 
tion 1, caracterisee en ce que le diluant est im 6dulcorant et cet edulco- 
rant est im polyoL 

6. Assodation therapeutique vitamino-caldque selon la revendica* 
tion 1, caracterisee en ce que le liant est un edulcorant et cet edulco- 
rant est un polyol. 



7. Assodation therapeutique vitamino-caldque selon Tune des re- 
vendications 5 et 6, caracterisee en ce que le polyol est choisi parmi le 
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mannitol, le sorbitol, le xylitol et le maltitoL 

8. Association therapeutique vitamino-calcique selon la revendica- 
tion 1, caracterisee en ce que le lubrifiant est choisi parmi le stearate 

5 de magnesium, ladde stearique, l^uile de ricin hydrogen^e, ITiuile de 
coton hydrogen^e, le behenate de glycerol. 

9. Association therapeutique vitamino-calcique selon la revendica- 
tion 1, caracterisee en ce qu elle renferme, en outre, tm agent aromati- 

10 sant- 

10- Association therapeutique vitamino-calcique selon la revendi- 
cation 1, caracterisee en ce qu elle comprend, en outre, im addifiant. 

15 11. Assodation therapeutique vitamino-caldque selon la revendi- 
cation 1, caracterisee en ce qu elle comprend un edulcorant suppl^en- 
taire choisi parmi le saccharinate de sodium, le cydamate de sodiimi et 
Taspartame. 

20 12. Assodation therapeutique vitamino-caldque selon Tune des re- 
vendications 1 ^ 10, caracterisee en ce qu'elle repond k la formule 



gendrale : 

Caldtun (carbonate de) 1 250 mg 

Quantite correspondant k caldum element 500 mg 

25 Choiecaldferol 4 mg * 

Xylitol 661 mg 

Sorbitol 500 mg 

Polyvinylpyrrolidone 45 mg 

Arome (dtron, orange, etc) 20 mg 

30 Stearate de magnesium 20 mg 
* \^tamine D3 dosee 100 000 Ul/g, 



ladite formule correspondant k un comprime termine k 2 500 mg. 

13. Assodation therapeutique vitamino-caldque selon Tune des re- 
35 vendications 1 klO, caracterisee en ce qu'elle est sous la forme d'mi 
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comprime ^ croquer, d'un compriin6 s^cable, d'xin compxim^ k sucer, 
d'un sachet poudre, d'lxn sachet suspension, d'une ampoule buvable ou 
d'une solution en sachet. 

5 14, Proced6 dobtention d*une association therapeutique vitamino- 
caldque comprenant du calcium so\is forme ^lementaire et au moins 
une vitamine D, caract^rise en ce qu'il consiste : 

(a) a granuler le caJcium sous forme elementaire avec du liant k sec et 
en milieu humide ; 

10 Cb) a premelanger la vitamine D avec le liant ^dulcorant dans ime 
6tape separde ; 

(c) k melanger dans une autre etape separ^e le diluant 6duIcorant, du 
liant edulcorant supplementaire et Tarome avec les produits des 
etapes (a) et (b) tout en ajoutant du lubrifiant ; 
15 (d) ^ comprimer ^ventuellement le melange sur presse rotative. 

15. L'utilisation de Tassociation thdrapeutique vitamino-caldque 
selon Yune des revendications 1 a 13 pour combattre Tost^oporose, 

20 
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